
Abstract of DE1 9843903 

A solid dosage form contains a copolymer of an N-vinyl-lactam and methyl methacrylate, having a 
limited water uptake, as polymeric binder. A solid dosage form comprises least one polymeric 
binder, at least one active agent (A) and optionally conventional additives, where the binder is a 
copolymer of at least one N-vinyl-iactam of formula (I) (10-60 wt. %) with methyl methacrylate (40- 
90 wt. %), having a water uptake on swelling of less than 50 wt. % (based on the weight of the 
binder), n = 1 -3. An Independent claim is included for the preparation of the dosage form, by mixing 
the components (directly or after preliminary melting) and shaping the obtained plastic mixture into 
the required dosage form. 
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@ Paste Dosierungsform nnit copolymerem Bindennittel 

@ Die Erfmdung betrifft feste Dosierungsformen, enthal- 
tend wenigstens ein polymeres Bindemittel und wenig- 
stens einen Wirkstoff und Verfahren zur Herstellung der 
festen Dosierungsformen. Als polymeres Bindemittel ver- 
wendet man ein Copolymer eines N-Vinyl lactams mit Me- 
thyl methacry I at, welches eine Wasseraufnahme durch 
Quellen von weniger als 50 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
wicht des Bindemittels, aufweist. Die festen Dosierungs- 
formen setzen den Wirkstoff langsam fi^ei. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft feste Dosierungsformen, enthaltend wenigstens ein polymeres Bindemittel und wenigstens ei- 
nen Wirkstoff und gegebenenfaUs ubliche Additive und ein Verfahren zur Herstellung der feslen Dosierungsformen. 
5 Feste Dosierungsformen, die physiologisch vertragliche Polymere als Bindemittel enthalten, gewinnen zunehmend an 
Bedeutung, insbesondere fiir Dosierungsformen mit verzogerter Wirkstoffabgabe, So beschreibt die EP-A-609 961 feste 
Dosierungsformen auf Basis physiologisch vertragHcher Copolymere, die zum Erreichen einer gleichmafiigen Wirkstoff- 
abgabe einen Kern/Schale-Aufbau aus verschiedenen Copolymerisaten aufweisen. 

Die US-A>3,900,559 beschreibt Wirkstoffzusammensetzungen mit verzogerter Wirkstoffabgabe auf Basis von ver- 
10 netzten Copolymeren, die unter anderem N- VmyUactame und (Meth)acrylate, insbesondere (Meth)acrylate von Di- und 
Polyolen, als Comonomere enthalten. Dabei erfolgt die Einbringung des W^irkstoffs vorzugsweise durch Tranken des Po- 
lymers mit einer Losung des Wirkstoffs bzw. durch Polymerisation der Monomere in Gegenwart des gelosten Wirkstoffs 
Urn erne verzogerte Wirkstoffabgabe zu erreichen, werden in der US-A-4,248,855 die als Bindemittel eingesetzten, Sau- 
regruppen enthaltenden Polymerisate gelost und mit einer Losung eines salzbildenden Wirkstoffs versetzt und das Wirk- 
15 stoff/Polymer-Salz fiir die pharmazeudsche Anwendung formuhert. 

In der WO 89/06957 werden pharmazeutische Formulierungen mit Ikontrollierter Wirkstofffrcisetzung beschricben 
bei denen das als Bindemittel eingesetzte N-VinylpyrroIidon/AIkyl(meth)acrylat-Copolymerisat auf Grund seines hoherl 
Quellvermogens von 50% bis 250% eine verzogerte Wirkstoffabgabe ermoglicht. 

Die genannten festen Dosierungsformen des Standes der Technik haben den Nachteil, dass die Einbringung des Wirk- 
20 stoffes und/oder seine Freisetzung durch Diffusion erfoigen. Dabei ist die Freisetzung an das hohe Quell vermSgen des 
Bmdemittels gekoppelt und damit von dem Dififusionsverhalten des jeweiligen Wirkstoffes im jeweihgen Bindemittel 
abhangig. Die Einbringung des Wrkstoffs und/oder die HerstcUung der festen Dosierungsform erfordert aufwendige 
Oder mehrstufige Verfahren, urn die gev^^unschte verzogerte Freisetzung zu erreichen. Zudem werden die klassischen \fer- 
fahren zur Herstellung fester pharmazeutischer Dosierungsformen, insbesondere Tabletten, diskontinuierlich durchee- 
25 fuhrt und umfassen mehrere Stufcn. 

Ein wesenUich einfacheres kontinuierUches Verfahren zur HersteUung fester pharmazeutischer Dosierungsformen, bei 
dem man eine wirkstoffhaltige, losungsmittelfreie Schmelze aus einem polymeren wirkstoffhakigen Bindemittel extru- 
diert und den cxtrudicrten Strang zu der gewiinschten Dosierungsform formt, beispiclsweise in einem Kalander mit 
Formwalzen, ist aus der EP-A-240 904, EP-A-240 906, EP-A-337 256 und der EP-A-358 105 (Schmelzextrusion) be- 
30 kannt. 

In der EP-A-240 904 werden als polymere Bindemittel Poly vinylpyrrolidon oder Copolymerisate von N-Vinylpyrro- 
hdon mit unter anderem Vinylestern, ungesattigten Carbonsauren, darunter auch Acrylsaure und MethacrylsSure, ihren 
Amiden und ihren Estem mit Ci-Ci2-Alkanolen genannt, aber in den Beispielen nur Vinylpyrrolidon/Vinylacetat-Copo- 
lymensate eingesetzt. Die N-VinylpyrroUdon/Vinylacetat-Copolymerisate besitzen, cbenso wie die in der 
35 DE 197 53 300.0 offenbarten N-Vinylcaprolactam-Polymerisate und -Copolymerisate, ein sehr gunstiges Eigenschafts- 
profil als Bindemitte 1 fur die HersteUung fester Dosierungsformen durch Pressen unter Druck und Temperatur und ins- 
besondere durch Schmelzextrusion, jcdoch haben sie den Nachteil, dass sie den Wu-kstoff relativ rasch freisetzen. 

Der vorUegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zu Grunde, feste Dosierungsformen zur Verfugung zu steUen die 
erne langsame Freisetzung des Wirkstoffes auch uber langere Zeitraume ermogUchen und sich einfach und kostengtin- 
40 sdg, z. B, durch Schmelzextrusion, hersteUen lassen. 

t Jberraschenderweise wurde nun gefunden, dass diese Aufgabe geiost wird, wenn man als Bindemittel ein Polymerisat 
aus wenigstens einem N-Vinyllactam, Methyknethacrylat und gegebenenfaUs weiteren copolymerisierbaren Monome- 
ren verwendet, das eine Wasseraufnahme durch QucUen von weniger als 50 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Bin- 
demittels, aufweist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine feste Dosierungsform, enthaltend wenigstens ein polymeres 
Bindemittel und wenigstens einen Wirkstoff und gegebenenfaUs iibUchc Additive, die dadurch gekennzeichnet ist, dass 

das polymere Bindemittel 
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a) 10 bis 60 Gew.-% mindestens eines N- VinyUactams der Formel I 
(CH2)„-, 



worin n fiir 1, 2 oder 3 steht, 

b) 40 bis 90 Gew.-% Methylmethacrylat 



einpolyrnerisiert enthalt und eine Wasseraufnahme durch QueUen von weniger als 50 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht 

des Bindcmittels, aufweist. 

Das als Bindemittel verwendete Polymerisat enthalt vorzugsweise 20 bis 55 Gew.-% und besonders bevorzugt 20 bis 
45 Gew.-% mindestens eines N- VinyUactams der Formel I einpolymerisiert. Das Bindemittel kann ein Gemisch von N- 
VmyUactamen der Formal I einpolymerisiert. enthalten, bevorzugt enthaU das Bindemittel nur ein N-Vmyilactam einpo- 
lymensiert. Bei den N-Vmyllactamen der Formel I handelt es sich um N-VinylpyrroUdon, N-Vinylpiperidon und N-Vi- 
nylcaprolactam; bevorzugt ist N-VinylpyrroUdon. Als Comonomer enthalt das Bindemittel vorzugsweise 45 bis 
80 Gew.-% und besonders bevorzugt 55 bis 80 Gew.-% Methylmethacrylat einpolymerisiert. 

Vorzugsweise weist das Bindemittel eine Wasseraufnahme durch QueUen von weniger als 40%, bezogen auf das Ge- 
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wicht des Bindemittels, auf. Definiert wird die Wasseraufnahine in ProzenL gemafi folgender Formel: 
Gew. hydratis iertes Bindemittel - Gew. ^rockenes Bindemlttel 100 % 

Gew. trockenea Bindemlttel 

5 

Bestimmt wurde die Wasseraufnahme an diinnen Filmen des jeweiligen Bindemittels nach 24 Stunden Quellenlassen 
in Wasser bei Raumtemperatur und Entfemen der oberftachlich anhaftenden Wassertropfen. 

Daruber hinaus kann das polymere Bindemittel mindestens ein weiteres copolymerisierbares Monomer (weiteres Co- 
monomer) in einer Menge von 0,1 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 40 Gew.-% und besonders bevorzugt 0,5 bis 
30 Gew.-%, bezogen auf das Gesanitgewicht der Monomeren, einpolymerisiert enthalten, Geeignete weitere Comono- lO 
mere sind insbesondere Vinylester aliphatischer Ci-C22-Garbonsauren, wie Vinylformiat, Vinylacetat, Vinylpropionat, 
Vinylbutyrat, Vinylvalerat, Vinylcapronat, Vmyloctanoat, Vmylcaprat, Vinyllaurat, Vmylmyristat und Vinylpalmitat, 
wobei Vinylacetat besonders bevorzugt ist, monoethylenisch ungesattigte Carbonsauren mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 
wie Acrylsaure, Methacrylsaure, Dimethacrylsaure, Bthacrylsaure, Maleinsaure, Citraconsaure, Methylenmaionsaure, 
Allylessigsaure, Vinylessigsaure, Crotonsaure, Fumarsaure, Mesaconsaure und Itaconsaure sowie die Halbester der er- 15 
wahnten Dicarbonsauren mit Ci- bis Cs-Alkanolen. Bevorzugt sind Acrylsaure, Methacrylsaure, Maleinsaure oder Mi- 
schungen davon. Die monoethylenisch ungesattigten Carbonsauren konnen in Form der freien Saure, der Anhydride oder 
in partiell oder vollstandig neutralisierter Form eingesetzt werden. Zur Neutralisation verwendet man vorzugsweise Al- 
kaUnielall- oder Erdalkalinietallbasen, Aimnoniak oder Amine, z. B. Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumcarbo- 
nat, Kaliumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Magnesiumoxid, Calciumhydroxid, Calciumoxid, gasformiges oder 20 
wassriges Ammoniak, Triethylamin, Ethanolamin, Diethanolamin, Morpholin, Diethylentriamin oder Tetraethylenpen- 
tamin. Die erwahnten monoethylenisch ungesattigten Carbonsauren mit 3 bis 8 C-Atomen sind vorzugsweise zu < 
10 Gew.-% und insbesondere < 5 Gew.-% enthalten. 

Weiterhin eignen sich als weitere Comonomere beispielsweise die Ester der oben angegebenen Carbonsauren mit Cr 
bis Cs-Alkanolen, Ci- bis C4-Diolen, Mono- und Di-Ci bis C4-alkylamino-Ci- bis Cpalkanolcn sowie die Amide, Mono- 25 
und Di-Ci- bis C4-alkylamide und Nitrile dieser Carbonsauren, z. B. Aery Isaureme thy tester, Acrylsaureethylester, 
Aery Isaurepropy tester, Acrylsaurebutylester, 2-Ethylhexylacrylat, Methacrylsaureethylester, Methacrylsaurepropyle- 
ster, Methacrylsaurebutylester, 2-Ethylhexylmethacrylat, Hydroxyethylacrylat, Hydroxypropylacrylat, Hydroxybutyl- 
acrylat, Hydroxyisobutylacryiat, Hydroxyethylmethacrylat, Hydroxypropylmethacrylat, Hydroxybutyimethacrylat, Hy- 
droxyisobutyhnethacrylat, Maleinsauremonomethylester, Maleirisauredimethylester, Maleinsauremonoethylester, Mai- 30 
cinsaurediethylester, Maleinsauremonobutylester, Maleinsauredibutylester, Acrylamid, Methacrylamid, N,N-Dimcthyl- 
acrylamid, N-tert.-Butylacrylamid, Acrylnitrii, Methacrylnitril, Dimethylaminoethylacrylat, Diethylaminoethylacrylat, 
biethylaminoethylmethacrylat sowie die Salze der zuletzt genannten Monomeren mit Carbonsauren oder Mineralsauren 
oder die quatcrnisierten Produkte. 

AuBerdem eigneri sich als copolymerisierbare weitere Monomere Acrylamidoglykolsaure, Vmylsulfonsaure, Allylsul- 35 
fonsaure^ McthaDylsulfonsaure, Styrolsulfonsaure, Acrylsaure-(3-sulfoprcrpyl)ester, Methacrylsaure-(3-sulfopro- 
pyl)ester und Acrylamidomethylpropansulfonsaure sowie Phosphonsauregruppen cnthaltende Monomere wie Vinylp- 
hosphonsaure, Allylphosphonsaure und Acrylamidomethanpropanphosphonsaure. Weitere geeignete copolymerisier- 
bare Monomere sind N-Vinylimidazol, N-Vinyl-2-methylimidazol, N-Vinyl-4-methylimidazol, sowie Vinylaromaten, 
wic.Styrol. Es konnen sclbstverstandlich auch Mischungen der genannten Monomere eingesetzt werden. 40 

Gegebenenfalls kann das polymere Bindemittel zusatzlich 0,1 bis 2,0 Gew.-% mindestens eines vemetzenden Mono-, 
mers einpolymerisiert enthalten. Unter vemetzenden Monomeren sind hier im Wesentlichen di-, tri- und polyolefinische 
Monomere und Macromere zu verstehen. Geeignete vemetzende Monomere umfassen z. B, die Di-, Tri- oder Polyester 
ethylenisch ungesattigter Carbonsauren mit niedermolekularen, zwei-, drei- oder mehrwertigen Alkoholesn, vorzugs- 
weise die Acrylsaure - und Methacrylsaureester von zwei-, drei- und mehrwertigen Alkoholen, wie Ethylenglykol, Pro- 45 
pylcnglykol und deren hoherkondensicrte Vertreter, z. B. Diethylenglykol, Triethylenglykol, Dipropylenglykol und Tri- 
propylenglykol, sowie Butandiol, Pentandiol, Hexandiol, Propantriol und Trimethylolpropan. Gleichfalls geeignet sind 
Polyether(meth)acrylate, Polyester(meth)acrlyate und Polyurethan(meth)acrylate, die zwei oder mehr a,p-ethylenisch 
ungesattigte Gruppen tragen. Ebenfalls geeignet sind die Di-, Tri- und Polyether der genannten di- und polyftinktionalen 
Alkohole mit Vinylalkohol, sowie Vinylaromaten, wie z. B. Di- und Trivinylbenzol, Divinylhamstoffe, z. B. Divinykne- 50 
thylenharnstoff und Diallylamine, wie Diallylamin und Diallylammoniumchlorid. Weitere vemetzende Monomere und 
Macromere sind dem Fachmann bekannt und beispielsweise in P. K. T. Oldring (Hrsg.), Chemistry and Technology of 
UV- and EB -Formulations for (boatings and Paints, Vol. n, SITA Technology, London 1991, beschrieben. 

In bevorzugten Ausfuhrungsformen enthalten die polymeren Bindemittel im Wesentlichen 30 bis 50 Gew.-% N-Vinyl- 
pyrrohdon und 50 bis 70 Gcw.-% Methylmethacrylat einpolymerisiert. 55 

Die Herstellung der Copolymerisate erfolgt nach bekannten Verfahren, z. B. der Losungs-, Fallungs-, Suspensions- 
oder umgekehrten Suspensionspolymerisation, oder der Emulsions- bzw. umgekehrten Emulsionspolymerisation unter 
Vcrwendung von Verbindungcn, die unter Polymcrisationsbedingungcn Radikale bilden. 

Die Polymerisationstemperaturen hegen tiblicherweise in dem Bereich von 30 bis 200°C, vorzugsweise 40 bis 110**C. 
Geeignete Initialoren sind beispielsweise Azo- und Peroxy verbindungcn sowie die ublichen Redoxinitialorsysteme, wie 60 
Kombinationen aus Wasserstoffpcroxid und rcduzierend wirkcnde Verbindungcn, z. B. Natriumsulfit, Natriumbisulfit, 
Natriumformaldehydsulfoxilat und Hydrazin. 

Die Copolymeren besitzen K-Werte von mindestens 7, vorzugsweise 10 bis 100, besonders bevorzugt 10 bis 50. Die 
K-Werte werden bestimmt nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie, Band 13, (1932) 58-64 und 71-74, in wassriger Lo- 
sung oder in einem organischen Losungsmittel bei 25*C, bei Konzentrationen, die je nach K-Wert-Bereich zwischen 65 
0A% und 5% liegen. 

Neben den oben beschriebcnen polymeren Bindemitteln konnen bis zu 95Gew.-%, insbesondere bis zu 85 Gew.-% 
und bevorzugt bis zu 75 Gew.-% weitere Bindemittel, bezogen auf das Gesamtgewicht des Bindemittels, eingesetzt wer- 
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den. Wenn vorhanden, werden iin AUgemeinen inindestens 0,1 Gew,-%, vorzugsweise mindestens 0,5 Gew.-%, des wei- 
tcren Bindemittels eingesetzt. Geeignet sind Polymere, Copolymere, Cellulosederivate, Starke und Starkederi'vate, bei- 

spielsweise: 

Polyvinylpyrrolidon (PVP), Copolymerisale von N-Vinylpyrrolidon (NVP) und Vinylacetat oder Vlnylpropionat, Copo- 
5 lymerisate von Vinyiacetat und Crotonsaure, teilverseiftes Poiyvinylacetat, Polyvinylalkohol, Polyhydroxyalkylacrylate, 
Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit-Typen), Copolymerisate von Methyime- 
thacrylat und Acrylsaure, Polyacrylamide, Polyethylenglykole, Poly vinylformainid (gegebenenfails parUeU oder voU- 
standig hydrolysiert), Celluloseester, CeUuloseether, insbesondere Methylcellulose und Ethylcellulose, Hydroxyalkyl- 
cellulosen, insbesondere Hydroxypropylcellulose, Hydroxyalkyl-AlkylceUulosen, insbesondere Hydroxypropyl-Ethyl- 

10 cellulose, Cellulosephthalate, insbesondere Celluloseacetatphlhaiat und Hydroxypropyliriethylcelluiosephthalat, und 
Mannane, insbesondere Gaiactomannane. Davon sind Polyvinylpyrrolidon, Copolymerisate von N-Vinylpyrrolidon und 
Vinylestem, Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Polymethacrylate, Al-kylcellulo- 
sen und Hydroxy alky IceUulosen besonders bevorzugt. 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind feste Dosierungsformen gem^B obiger Beschreibung in Form 

15 pharmazeutischen Dosierungsformen, Pflanzenbehandlungsmitteln, Futtermittelzusatzstoffen und Nahrungsmittelzusat- 
zcn. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Hersteilung der oben beschriebenen Dosierungsform, das da- 
durch gekennzeichnet ist, dass man die Komponenten gewtinschtenfalls zunachst aufschmilzt oder direkt mischt und das 
erhaltene plastische Gemisch zur gewiinschten Dosierungsfonn formt. 

20 Die erfindungsgemaBen Bindemittel eignen sich fur alle gangigen Verfahren zur Hersteilung fester Dosierungsformen, 
wie GranuHeren, Mahlen, Pressen, FormgieBen, Tablettieren unterDruck, Tablettieren unterDruck und Warme und ins- 
besondere fur die Extrusion bzw. Schmelzextrusion. 

Fur den Einsaiz in der Schmelzextrusion muss das polymere Bindlemittel in der Gesamtmischung aller Komponenten 
im Bereich von 50 bis 180°C, vorzugsweise 60 bis 130°C enveichen oder schmelzen. Die GlasUbeigangstemperatur der 

25 Mischung muss daher unter 180°C, vorzugsweise unter 130"C liegen. Erforderlichenfalls wird sie durch ubliche, phar- 
makologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe herabgesetzt. Die Menge an Weichmacher betragt hochstens 
30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von Bindemittel und Weichmacher, damit lagerstabile Arzneiformen gebil- 
det werden, die kcinen kalten Fluss zeigen. Vorzugsweise abcr enthalt das Gemisch kcinen -Weichmacher. 
Beispiele fur derartige Weichmacher sind: 

30 langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Glycerin, Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butandiole, Pen- 
tanole, wie Pentaerythrit, Hexanole, Polyethylenglykole, Polypropylenglykole, Polyethylenpropylenglykole, Silicone, 
aromatische Carbons aureester (z. B. Dialkylphthalate, Trimellithsaureester, Benzoesaureester, Terephthalsaureester) 
Oder aliphatische Dicarbonsaureester (z. B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester, Azelains aureester, Zitronen- und Wein- 
saureester), Fettsaureester, wie Glyccrinmono-, Glyccrindi- oder Glycerintriacetat oder Natriumdietlhylsutfosuccinat. 

35 Die Konzentration an Weichmacher beuragt im AUgemeinen 0,5 bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%. bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Gemisches. 

Ubliche galcnische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.-%, bezogen auf das Polymerisat, betragen kann, 
sind z. B. Streckmittel bzw. FiillstofFe, wie Silikate oder Kieselerde, Magnesiumoxid, Aiuminiumoxid, Titanoxid, Stea- 
rinsaure oder deren Salze, z. B. das Magnesium- oder Calciumsalz, Methylcellulose, Natrium-Carboxymelhylcellulose, 

40 Talkum, Saccharose, Lactose, Geu-eide- oder Maisstarke, Kartofifehnehl, Polyvinylalkohol, insbesondere in einer Kon- 
zentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches. 

Schmiermittel, wie Aluminium- und Calciumstearat, Talkum und SiUcone, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vor- 
zugsweise 0,1 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches. 

FlieBmittel, wie tierische oder pflanzliche Fette, insbesondere in hydrierter Form und solche, die bei Raumtemperatur 

45 fest sind. Diese Fette haben vorzugsweise einen Schmelzpunkt von 50''C oder hoher. Bevorzugt sind Triglyceride der 
Gi2-, Ci4-, Ci6- und Ci8-FctLsauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs, sind brauchbar. Diese Fette und Wachse konnen 
vorteilhaft alleine oder zusanunen mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatiden, insbesondere Lecithin, zuge- 
mischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsauretypen ab. Die Ge- 
samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden und/oder Lecithinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 

50 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse fiir die jeweilige Schicht; 

Farbstoffe, wie Azofarbstoffe, organische oder anorganische Pigmente oder Farbstoffe naturlicher Herkunft, wobei an- 
organische Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
gewicht des Gemisches bevorzugt sind; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydroperoxid-Vemichter, Radikalfaneer, Stabilisatoren eeeen 

55 mikrobiellen Befall. * ^ 

Femer konnen Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorptions-, Formentrenn- und Treibmittel zugesetzt werden (vgl. 
z. B. H. Sucker et al,, Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 1978). 

Unter Hilfsstofifcn im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen zur Hersteilung einer festen Losung des Wirkstoffs zu 
verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetraacetat, Polymere wie z. B. Polyethy- 
60 len- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere (Poloxainere), Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copoly- 
mere des Vmylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxyethylcn-40-stcarat sowie Zitronen- und Bemsteinsaurc, Gallcnsaurcn, 
Sterine und andere wie z. B. bei J. L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61, 69-88 (1986) angegeben. 

Als Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen und Sauren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoffes (siehe bei- 
.spielsweise K. Thoma et al, Pharm. Ind. 51, 98-101 (1989)). 
65 Einzige Voraussetzung fiir die Eignung von Hilfsstoffen fur die Schmelzextrusion ist eine ausreichende Temperatur- 
stabilitat. 

Unter Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer physioiogischen Wirkung zu verstehen, sofem sie 
sich unter den Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Es handelt sich insbesondere um pharmazeutische Wirkstoffe 
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(fiir Mensch und Tier), Wirkstoffe fur die Pflanzenbehandlung, Insektizide,' Putter- und NahrungsmittelwirkstofTe, 
RiechstofFe und Parfumole. Die Wirkstoffmenge pro Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit 
und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist, dass sie zur Erzielung der ge- 
wunschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 
80, insbesondere 30 bis 70Gew.-% liegen. Auch Wirkstotf-Kombinationen konnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im 5 
Sinne der Erfindung sind auch Vitamine und Mineralstoffe. Zu den Vitaminen gehoren die Vitanune der A-Gruppe, der 
B-Gruppe, worunter neben Bj, B2, Be und B12 sowie Nicotinsaure und Nicotinaniid auch Verbindungen mit Vitaniin B- 
Eigenschaften verstanden werden, wie z. B. Adenin, Cholin, Pantothensaure, Biotin, Adenylsaure, Folsaure, Orotsaure, 
Pangamsaure, Camitin, p-Aminobenzoesaure, myo-Inosit und Liponsaure sowie Vitamin C, Vitamine der D-Gruppe, E- 
Gruppe, F-Gruppe, H>Gruppe, I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstoffen im Sinne der Erfindung geho- 10 
ren auch Peptidtherapeutika. Zu P*flanzenbehandlungsmitteln zahlen z. B. Vinclozolin, Epoxiconazol und Quinmerac. 

Das erfindungsgemaBe Bindemittel ist beispielsweise zur Verarbeitung mit folgenden Wirkstoffen geeignet: 
Acebutolol, Acety Icy stein, Acetylsalicylsaure, Aciclovir, Alprazolam, Alfacalc-idol, AUantoin, Allopurinol, Ambroxol, 
Amikacin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin, Amoxicillin, AmpiciUin, Ascorbinsaure, 
Aspartam, Astemizol, atenolol, Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, Benzocain, Benzoesaure, Be- 15 
tamethason, Bezafibrat, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, Bromazcpam, Bromhexin, Bromocriptin, Budesonid, Bufexamac, 
Buflomedil, Buspiron, CofTein, Campher, Captopril, Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefach lor, Cef alexin, Ce- 
fadroxil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefuroxim, Selegilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin, 
Chlor-pheniramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Clari- 
thromycin, Clavulansaure, Clomipramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, Cholestyramin, Cromoglycin- 20 
saure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol, Dextromethorphan, Dextropropoxi- 
phen. Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin, Diltiazem, Diphenhydra- 
min, Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxycyclin, Enalapril, Hphedrin, Epinephrin, Ergo- 
calciferol, Ergotamin, Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eucalyptus Globulus, Famotidin, Felodipin, 
Fenofibrat, Fcnolcrol, Fenlanyl, Flavin-Mononucleolid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Rurbiprofen, 25 
Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentamicin, Gingko Biloba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza glabra, 
Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison, Hy- 
dromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, Indomethacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat, Iso- 
sorbid-Mononitrat, Isotretinoin, Itraconazol, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, Labetalol, Lactulose, Leci- 
thin, Levocamitin, Levodopa, Levoglutamid, Levonorgestrel, Levothyroxin, Lidocain, Lipase, Imipramin, Lisinopril, 30 
Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Medroxyprogesleron, Menthol, Metholrexat, Mcthyldopa, Methylprednisolon, Me- 
toclopramid, Metoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin-Mi- 
schungen bzw. -Kombinationen und Mineralsalze, N-Methylephedrin, Naftidrofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, 
NicergoUn, Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, Norethiste- 
ron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Pahthenol, Panto- 35 
thensauie. Paracetamol, Penicillin G, PenicilUn V, Phenobarbital, Pentoxifyllin, Phenoxymethylpenicillin, Phenylephrin, 
Phenylpropanolamin, Phenytoin, Pifoxicam, Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Prcdnisolon, 
Prednison, Bromocriptin, Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Rani- 
tidin, Resesrpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvastatin, 
Somatropin, SotaloL, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazol, Sulfasalazin, Sulpirid, Tamoxifen, Tegafur, 40 
Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, Tetracyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, limolol, Tranexamsaure, 
Tretinoin, Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, Vancomycin, Verapa- 
mil, Vitamin E, Folinsaure, Zidovudin. . 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, Enantiomer oder angereichertes Enantiomer), Ketoprofen, Flur- 
biprofen, Acetylsalicylsaure, Verapamil, Paracetamol, Nifedipin oder Captopril, 45 

Zur Herstellung der festen Dosierungsformen wird ein plastisches Gemisch der Komponcnten (Schmelze) bereitge- 
stellt, das anschUeBend einem Formgebungsschritt unterzogen wird. Das Vermischen der Komponenten und die Bildung 
der Schmelze konnen auf unterschiedliche Weise erfolgen. Das Vermischen kann vor, wahrend und/oder nach der Bil- 
dung der Schmelze erfolgen. Beispielsweise konnen die Komponenten zuerst vermischt und dann aufgeschmolzen oder 
gleichzeitig vermischt und aufgeschmolzen werden. Haufig erfolgt noch eine Homogenisierung des plastischen Gemi- 50 
sches, um eine hochdisperse Verteilung des Wirkstoffes zu erhalten. 

Insbesondere bci Venvendung von empfindlichen Wirkstoffen hat es sich aber als bcvorzugt erwiesen, zuerst das po- 
lymere Biiidemittel, gegebenenfalls zusammen mit iiblichen pharmazeutischen Additiven, aufzuschmelzen und vorzu- 
vermischen und dann den (die) empfindlichen Wirkstoff(e) in 'Tntensivmischem" in plastischer Phase bei sehr kleinen 
Verweilzeiten cinzumischen (Homogenislercn). Der (die) Wirkstoff(c) kann (konnen) dabci in fester Form oder als Lo- 55 
sung Oder Dispersion eingesetzt werden. 

Im AUgemeinen werden die Komponenten als solche in das Herstellungsverfahren eingesetzt. Sie konnen jedoch auch 
in fliissiger Form, d. h. als Losung, Suspension oder Dispersion zur Anwendung kommen, 

Als Lbsungsmitiel fiir die flussige Form der komponenten kommt in erster Linie Wasser oder ein mit Wasser misch- 
bares, organisches Losungsmittel oder ein Gemisch davon rail Wasser in Betracht..Brauchbare Losungsmitlel sind aber 60 
auch mit Wasser nicht mischbare oder mischbare, organische LosungsmittcL Gccignete, mit Wasser mischbare Losungs- 
mittel sind insbesondere Ci-C4-Alkanole, wie Ethanol, Isopropanol oder n-Propanol, Polyole, wie Ethylenglykol, Gly- 
cerin und Polyethylenglykole. Geeignete, mit Wasser nicht mischbare Losungsmittel sind Alkane, wie Pentan oder He- 
xan, Foster, wie Ethylacetat oder Butylacetat, chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid und aromatische Koh- 
lenwasserstoffe, wie Toluol und Xylol. Ein weiteres brauchbares Losungsmittel ist fliissiges CO2. 65 

Welches Losungsmittel im Einzelfall verwendet wird, hangt von der aufzunehmenden Komponente und deren Eigen- 
schaften ab. Beispielsweise kommen pharmazeutische Wirkstoffe haufig in Form eines Salzes, das im AUgemeinen was- 
serldsLich ist, zur Anwendung. Wasserlosliche Wirkstoffe kdnnen daher als w^ssrige L5sung eingesetzt werden oder vor- 
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zugsweise in die wassrige Losung oder Dispersion des Bindemittels aufgenoinmen werden. Entsprechendes gilt fur 
Wirkstoffe, die in einem der genannten Losungsmittel loslich sind, wenn die flussige Form der zur Anwendung kommen- 
den Komponenten auf einem organischen Losungsmittel basiert. 

Gegebenenfalls kann an die S telle des Aufschmelzens ein Losen, Suspendieren oder Dispeigieren in den oben genann- 
5 ten Losungsmitteln, falls erwunscht und/oder erforderiich unter Zusatz geeigneter HilfsstofFe, wie z. B. Emulgatoren, 
treten. Das Losungsmittel wird dann im AUgemeinen unter Bildung der Schmelze in einer geeigneten Apparatur, z. B. ei- 
nem Extruder, entfemt. Im Folgenden soil dies von dem Begriff Vermischen umfasst werden. 

Das Aufschmelzen und/oder Vermischen erfolgt in einer fur diesen Zweck ublichen Vonrichtung. Besonders geeignet 
sind Extruder oder gegebenenfalls beheizbare Behalter mit Ruhrwerk, z. B. Kneter, (wie der unten noch erwahnten Art). 

10 Als Mischapparat sind insbesondere solche Vorrichtungen brauchbar, die in der Kunststofiftechnologie zum Mischen 
eingesetzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind beispieisweise beschrieben in "Mischen beim Hersteilen und Verarbei- 
ten von Kunststoffen", H. Pahl, VDI-Verlag, 1986. Besonders geeignete Mischapparaturen sind Extruder und dynami- 
sche und statische Mischer, sowie Ruhrkessel, einwelUge Ruhrwerke mit Abstreifvorrichtungen, insbesondere soge- 
nannte Pastenruhrwerke, mehrweliige Ruhrwerke, insbesondere PDSM-Mischer, Feststoffmischw- sowie vorzugsweise 

15 Misch-Knetreaktoren (z. B. ORP, CRP, AP, DTB der Firma List oder Reactotherm der Firma Krauss-Maffei oder Ko- 
Kneter der Fa. Buss), Doppehnuldenkneter (Trogmischer) und Stempelkneter annenmischer) oder Rotor/Stator-Systeme 
(z. B. Dispax der Firma IKA). 

Bei empfindlichen Wirkstoffen erfolgt vorzugsweise zunachst das Aufschmelzen des polymeren Bindemittels in ei- 
nem Extruder und anschlieBend das Zumischen des Wirkstoffs in einem Misch-Knelreaktor. Bei weniger empfindlichen 

20 Wirkstoffen kann man dagegen zum intensiven Dispergieren des Wirkstoffs ein Rotor/Stator-System einsetzen. 

Das Beschicken der Mischvorrichtung erfolgt je nach deren Konzeption kontinuierlich oder diskontinuieriich in ubli- 
cher Weise. Pulverformige Komponenten konnen im freien Zulauf, z. B. uber einc Differentialdosierwaage eingefuhrt 
werden. Piastische Massen konnen direkt aus einem Extruder eingespeist oder uber eine Zahnradpumpe, die insbeson- 
dere bei hohen Viskositaten und hohen Druken von Vorteil ist, zugespeist werden. Flussige Medien konnen uber ein ge- 

25 eignetes Pumpcnaggregat zudosiert werden. 

Das durch Vermischen und/oder Aufschmelzen des Bindemittels, des Wirkstoffes und gegebenenfalls des Additivs 
Oder der Additive erhaltene Gemisch ist teigig bis zahflussig (thermoplastisch) oder fliissig und daher extrudiCTbac Die 
Glasubergangstemperatur des Gemisches liegt unter der 2:ersetzungstemperatur aller in dem Gemisch enthaltenen Kom- 
ponenten. Das Bindemittel soli vorzugsweise in physiologischer Umgebung loslich oder quellbar sein. 

30 Die Verfahrensschritte Vermischen und Aufschmelzen konnen in derselben Apparatur oder in zwei oder mehreren ge- 
trennt arbeitenden Vorrichtungen ausgefuhrt werden. Die Zubereitung einer Vormischung kann in einer der oben be- 
schriebenen ublichen Mischvorrichtungen durchgefuhrt werden. Eine solche Vormischung kann dann direkt, z. B. in ei- 
nen Extruder, eingespeist und anschlieBend ggf. unter Zusatz weiterer Komponenten extrudiert werden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt es, als Extruder Einschneckenmaschinen, kammende Schneckenmaschinen 

35 Oder auch Mehrwellextruder, insbesondere Zweischnecken-Extruder, gleichsinnig oder gegensinnig drehend und gege- 
benenfaUs mit Knetscheiben ausgeriistet, einzusetzen. Wenn bei der Extrusion ein Losungsmittel verdampft werden 
muss, sind die Exdruder im AUgemeinen mit einem Verdampfungsteil ausgeriistet. Besonders bevorzugt sind Extruder 
der ZKS-Baureihe von Werner u. P^eiderer. 

ErfindungsgemaB konnen auch mehrschichtige pharmazeutische Formen durch Koextrusion hergestellt werden, wobei 

40 mehrere Gemische aus den oben beschriebenen Komponenten bei der Extrusion so in einem Wcrkzeug zusammenge- 
fuhrt werden, dass sich der gewunschte Schichtaufbau der mehrschichtigen pharmazeutischen Form ergibt. Vorzugs- 
weise verwendet man verschiedene Bindemittel fur verschiedene Schichten. 

Mehrschichtige Arzneiformen umfassen vorzugsweise zwei oder drei Schichten. Sie konnen in oflFener oder geschlos- 
sener Form vorliegen, insbesondere als oflfene oder geschlossene Mehrschichttabletten. 

45 Wenigstens eine der Schichten enthalt wenigstens einen pharmazeutischen Wirkstoff. Es ist auch moglich, einen wei- 
teren Wirkstoff in eine andere Schicht aufzunehmen. Dies hat den Vorteil, dass zwei miteinander unvertrag'liche Wirk- 
stoffe verarbeitet werden konnen oder dass die Freisetzungscharakteristik des Wu-kstofifes gesteuert werden kann. 

Das Ausformen erfolgt durch Koextrusion, wobei die Gemische aus den einzelnen Extrudem oder anderen Aggrega- 
ten in ein gemeinsames Koextrusionswerkzeug gefiihrt und ausgetragen werden. Die Form der Koextrusionswerkzeuge 

50 richtet sich nach der gewunschten pharmazeutischen Form. Beispieisweise sind Werkzeuge mit ebenem Austrittsspalt, 
sogenannte BreitschUtzwerkzeuge, und Werkzeuge mit kreisringspaltformigem Austrittsquerschnitt geeignet. Die Du- 
senauslegung erfolgt dabei in Abhangigkeit von dem zur Anwendung kommenden polymeren Bindemittel und der ge- 
wunschten pharma2^utischen Form. 

Das erhaltene Gemisch ist vorzugsweise losungsmittelfrei, d. h. es enthalt weder Wasser noch ein oiganisches Lo- 
ss sungsmitteL 

Das piastische Gemisch wird in der Regel einer abschUeBenden Formgebung unterzogen. Dabei kann eine N^elzahl 
von Formen, je nach Werkzeug und Art der Formung, erzeugt werden. Beispieisweise lasst sich bei Verwendung eines 
Extruders der extrudierte Strang zwischen einem Band und einer Walze, zwischen zwei Bandem oder zwischen zwei 
Walzen, wie in der EP-A-358 105 beschrieben, oder durch Kalandrierung in einem Kalander mit zwei Formwaizen, siehe 

60 beispieisweise EP-A-240 904, formen. Durch Extrusion und HeiB- oder Kaltabschlag des Stranges konnen weitere For- 
men erhaltcn werden, beispieisweise klcinteiUge und gleichmaBig geformte Granulate. Die HeiBgranulierung fuhrt in der 
Regel zu linsenformigen Dosierungsformen (Tabletten) mit einem Durchmesser von 1 bis 10 mm, wahrend die Kaltgra- 
nulierung normalerweise zu zylinderfbrmigen Produkten mit einem Verhaltnis von Lange zu Durchmesser von 1 bis 10 
und einem Durchmesser von 0,5 bis 10 mm fuhrt. So konnen einschichtige, bei Anwendung der Koextmsion aber auch 

65 ofFene oder geschlossene, mehrschichtige Dosierungsformen hergesteUt werden, beispieisweise Oblongtabletien, Dra- 
gees, Pastillen und Pellets. Die erhaltenen Granulate konnen anschlieBend auch zu Pulver gemahlen und in ublicher 
Weise zu Tabletten verpresst werden. Mikropastillen konnen durch das Rotoform-Sandvik- Verfahren hergestellt werden. 
Diese Dosierungsformen konnen in einem nachgeschalteten Verfahrensschritt nach ublichen Methoden gerundet und/ 
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Oder mit einem Coating versehen werden. Geeignete Materialien fiir Filiniiberzuge sind z. B. Polyacrylate, wie die Eu- 
dragit-Typen, Celluloscester, wie die Hydroxypropylcellulosephthalate, sowie Celluloseether, wie EthylccUulose, Hy- 
droxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose. 

Ini Einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Losungen kommen. Der Begriff "feste Losungen" isL dem Fachmann 
gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In festen Losungen von Wirkstoffen in Polymeren liegt der 5 
Wirkstoff molekulardispers im Polymer vor 

Die folgenden Beispiele soUen das erfindungsgemaBe Verfahren veranschaulichen, ohne es jedoch zu beschranken. 
Die Kalandrierung der extrudierten Schmeize erfolgte wie in der EP-A-240 904 beschrieben. 

Beispiele lO 

Die Extrusion erfolgte jeweils mit einem Zweischneckenextruder ZKS 30 der Firma >^mer u. Pfleidercr mil 5 Schiis- 
sen unter den in dem jeweiligen Beispiel angegebenen Bedingungen. 

Beispiel 1 15 

520 g Copolymer aus 50 Gew.-% Vinylpyrrolidon und 50 Gew.-% Methylmethacrylat (K-Wert 42; l%ig in Aceton) 
wurden rait 480 g Verapamil-Hydrochlorid extrudiert und zu 650 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. 
Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 

20 

Schuss 1 6rC 
Schuss 2 90°C 
Schuss 3 nO^'C 
Schuss 4 113°C 

Schuss 5 113°C 2^ 

Diise 110°C 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modell (IJSP, pH change) untersucht. Sie 
betrug nach 1 Stunde 18%, nach 2 Stunden 26% und nach 8 Stunden 41%. 30 

Beispiel 2 

500 g Copolymer aus 50 Gew.-% Vinylpyrrolidon und 50 Gcw.-% Methylmethacrylat (K-Wert 42; l%ig in Aceton) 
werden mit 500 g Vinclozolin extrudiert, gekiihlt und granulierL 35 
Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 



40 



45 



Schuss 1 60°C 

Schuss 2 96°C 

Schuss 3 130X' 

Schuss 4 135°C 

Schuss 5 120°C 

Duse 110**C 

Es wurdc ein transparcntcs, rdntgcnamorphcs Granulat crhalten. 

Beispiel 3 

760 g Copolymer aus 50 Gew.-% Vinylpyrrolidon und 50 Gew.-% Methylmethacrylat (K-Weri 46,2; l%ig in Aceton) 50 
wurden mit 240 g Nifedipin extrudiert und zu 250 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. Die Extrusion erfolgte unter folgen- 
den Bedingungen: 

Schuss 1 77°C 
Schuss 2 126°C 
Schuss 3 160°C 
Schuss 4 149°C 
Schuss 5 147*'C 
Duse 141 °C 

60 

Die Freisetzung des Wirkstoffes aus den Tabletten wurden nach dem Paddle-Modell (USP, Phosphatpuffer + 0,1% 
SDS; pH 6,8; 100 Upm) untersucht Sie betrug nach 1 Stunde 2%, nach 2 Stunden 4% und nach 8 Stunden 9%. 

Beispiel 4 65 

600 g Copolymer aus 50 Gew.-% Vinylpyrrolidon und 50 Gew.-% Methylmethacrylat (K-Wert 41 ; l%ig in Aceton) 
wurden mit 250 g Kollidon VA 64 (Polyvinylpyrrolidon) und 120 g Nifedipin extrudiert und zu 500 mg-Oblong-Tablet- 
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ten kalandriert. 

Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 

Schuss 1 120°C 
^ Schuss 2 154°C 
Schuss 3 160°C 
Schuss 4 157°C 
Schuss 5 166°C 
Duse 151°C 

10 

Die Freisetzung des Wirkstoffes aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modell (USP, Phosphatpuffer + 0,1% SDS, 
pH 6,8, 100 Upm) untersucht. Sie beUoig nach 1 Slunde 2%, nach 2 Stunden 4% und nach 8 Stunden 12%. 

15 Beispiel 5 

300 g Copolynner aus 50Gew.-% Vinylpyrrolidon und 50 Gew.-% Methylmethacrylat (K-Wert 43; l%ig in Aceton) 
wurden mil 580 g Kollidon VA 64 (Polyvinylpyrrolidon) und 120 g Nifedipin exUiidiert und zu 500 mg-Oblong-Tablet- 
ten kalandriert. 

20 Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 

119°C 
145°C 
151"C 
146°C 
145°C 
145°C 



Schuss 1 
Schuss 2 
Schuss 3 
Schuss 4 
Schuss 5 
Diise 



30 Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modell (Phosphatpuffer 4- 0,1% SDS, pH 
6,8, 100 Upm) untersucht. Sie beUrug nach 1 Stunde 5%, nach 2 Stunden 9%, und nach 8 Stunden 31%. 

Beispiel 6 

35 150 Copolymer aus 50 Gew.-% Vinyipyrrolidon und 50Gew.-% Methyhnathacrylat (K-Wert 43; l%ig in Aceton) 
wurden mit 730 g Kollidon VA 64 (Polyvinylpyrrolidon) und 120 g Nifedipin extrudiert und zu 500 mg-Obong-Tablet- 
ten kalandriert. 

Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 

Schuss 1 113°C 

Schuss 2 139°C 

Schuss 3 146°C 

Schuss 4 142°C 

Schuss 5 140°C 

Diise 145°C 



Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modeli (USP, Phosphatpuffer + 0,1% SDS, 
pH 6,8, 100 Upm) untersucht. Sie bctrug nach 1 Stunde 10%, nach 2 Stunden 18% und nach 8 Stunden 63%. 

50 

Beispiel 7 

150 g Copolymer aus 50 Gew.-% Vinylpyrrolidon und SO Gew.-% Ntethylmethacrylat (K-Wert 32,4; l%ig in Aceton) 
wurden mit 30 g Klucel EF (HydroxypropylceUulose) und 288 g Verapamil-Hydrochlorid extrudiert und zu 500 mg- 
55 Oblong-Tablctten kalandriert. 

Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 

Schuss 1 23°C 
Schuss 2 47°C 
^ Schuss 3 90°C 
Schuss 4 131°C 
Schuss 5 113°C 
Duse 96°C 

65 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modell (USP, pH change) untersucht. Sie 
betrug nach 1 Stunde 26% nach 2 Stunden 38% und nach 8 Stunden 65%. 
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Bei spiel 8 

520 g Copolymer aus 30 Gew.-% Vmylpyrrolidon und 70 Gew.-% Methylmethacrylat (K-Wert 42; l%ig in Aceton) 
wurden tnit 480 g Verapamil-Hydrochlorid extrudiert und zu 650 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. 
Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 



60°C 
85°C 

n5°c 

110°C 
110°C ■ 
110°C 



Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modell (USP, pH change) untersucht. Sie 15 
betrug nach 1 Stunde 17%, nach 2 Slunden 24% und nach 8 Stundcn 39%. 

Beispiel 9 

160 mg Copolymer aus 50 Gew.-% Vinylpyrrohdon und 50 Gew.-% Methylmethacrylat (K-Wert 31,9; l%ig in Etha- 20 
nol) wurden mit 3,4 mg Aerosil 200, 1,6 mg Magnesiumstearat und 160 mg Propanolol-Hydrochlorid miteiner PreBkraft 
von 18 kN zu einer facetticrten 10 mm Tablettc direkttablcttiert. 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modell GJSP, pH 7,4) untersucht. Sie betrug 
nach 1 Stunde 33%, nach 2 Stunden 56% und nach 8 Stunden 95%. 



Schuss 1 
Schuss 2 
Schuss 3' 
-Schuss 4 
Schuss 5 
Diise 



Vergleichsbeispiel 1 

500 g Copolymer aus 60 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gcw.-% N- Vinylacctat wcrden mit 500 g Verapamil-Hy- 
drochlorid unter den nachfoigend angegebenen Bedingungen extrudiert und zu 500 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. 
Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 30 

Schuss 1 90°C 

Schuss 2 100°C 

Schuss 3 nO°C 

Schuss 4 120°C 35 

Schuss 5 130°C 

Duse 135°C 



Die Freisetzung des Wirkstofife aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modell (USP, pH change) untersucht. Sie 40 
betrug nach 3 Stunden 100%. 

Vergleichsbeispiel 2 

500 g Copolymer aus 30 Gew.-% Vinylpyrrohdon und 70 Gew.-% Vmylacetat werden mit 500 g Verapamil-Hydro- 45 
chlorid unter den nachfoigend angegebenen Bedingungen extrudiert und zu 500 mg-Oblong-Tabletten kalandriert. 
Die Extrusion erfolgte unter folgenden Bedingungen: 

30°C 
60°C 
100°C 
100°C 

120°C 

55 

Die Freisetzung des Wirkstoffs aus den Tabletten wurde nach dem Paddle-Modell (USP, pH change) untersucht. Sie 
betrug nach 8 Stunden 100%. 



Schuss I 
Schuss 2 
Schuss 3 
Schuss 4 
Schuss 5 
•Duse 



Bestinunung dcr Wasseraufnahme 60 

Zur Bestimmung der Wasseraufnahme wurden N-Vinylpyrrolidon/Methylmethacrylat-Copolymere mit unterschiedli- 
chen Monomerenzusammensetzungen (siehe Tabelle I) in Form diinner Filme 24 Stunden zum (^uellen in Wasser gelegt. 
Die Wasseraufnahme wurde durch Wiegen ermittelt und nach der angegebenen Formel in Prozentwerte umgerechnet. 
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TabeUe 1 



Bsp . 

Nr. 


Copolymer 


Monomer en- 
verhaltnis 

( Gew . - 

Telle] 


Einwaage 
trocken 

(g] 


Gewicht 
nach Quel- 
lung 

[g] 


Wasserauf- 
nahme -) 

[Gew.-%] 


B 10 


NVP/MMA 


50:50 


0,96 


1,38 


44 


B 11 


NVP/MMA 


40:60 


0,81 


1.17 


44 


B 12 


NVP/MMA 


30:70 


1,22 


1,60 


31 


B 13 


NVP/MMA 


25:75 


1, 10 


1, 42 


29 



20 



1) Gew. hydratisiertes Bindemitite l - Gew. troclcenes Bindemittel 
Gew. troclcenes Bindemittel 



100 % 



25 



30 



35 



45 



50 



55 



60 



Patentanspriiche 

1. Fcsle Dosierungsform, enthaiiend wcnigstcns cin polymeres Bindemittel, wenigstens einen Wirkstoff und gcge- 
benenfalis ubiiche Additive, dadurch gekennzelchnet, dass das polymere Bindemittel 
a) 10 bis 60 Gew.-% mindestens eines N-Vinyllactams der Formel I 



(I) 



worin n fur 1, 2 oder 3 steht, und 

b) 40 bis 90 Gew.-% Methylmethacrylat 
cinpolymerisiert cnthalt und cine Was serauf nahme durch Quellen von weniger als 50 Gew.-%, bezogen auf das Ge- 
wicht des Bindemittels, aufweist. 

2. Feste Dosierungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das polymere Bindemittel 

a) 20 bis 55 Gew.-% mindestens cincs eines N-\^nyllactams der Formel I und 

b) 45 bis 80 Cjew.-% Methylmethacrylat 
cinpolymerisiert enthalt. 

3. Feste Dosierungsform nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das polymere Binde- 
mittel eine Wasseraufhahme durch Quellen von weniger als 40 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Bindemittels, 
aufweist. 

4. Feste Dosierungsform nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das N-Vinyl- 
lactam N-Vlnyl-Pyrrolidon ist. 

5. Feste Dosierungsform nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das polymere 
Bindemittel zusatzlich 0,1 bis 2,0 Gew.-% mindestens eines vemetzenden Monomers cinpolymerisiert enthalt, 

6. Feste Dosierungsform nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass das Copoly- 
mer auBerdem mindestens ein weiteres Monomer cinpolymerisiert enthalt, das ausgewahlt ist unter Vinylestem ali- 
phatischer Ci-C22-Carbonsauren, a,P-ethylenisch ungesattigten Cj-Cg-Mono- und Dicarbonsauren, deren Anhydri- 
den, Estern und Halbestem mit Ci-C^g-Alkanolen, Estem und Halbestem mit Ci-C4-Diolen oder Di-(Ci-C4)-Alky- 
lamino-Ci-C4-alkanolen, Amiden und Niuilen dieser Carbonsaureri, a,P-etbylenisch ungesattigten Sulfonsauren 
und den Saizen oder quatemisiertcn Produkten davon. 

7. Feste Dosierungsform nach einem der vorhergehenden Anspruche in Form von pharmazeutischen Mittein, 
Pflanzenbehandlungsmitteln, Futtermittelzusatzstoffen und Nahrungsmittelzusatzen. 

8. Verfahren zur Hcrstellung der festen Dosierungsformen gcmaB einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die Komponenten gewunschtenfalls zunachst aufschmilzt oder direkt mischt und das er- 
haltene plastische Gemisch zur gewCinschten Dosierungsfomi formt. 
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